MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Atesolizumab kombinatsioonis nab-
paklitakseeliga PD-L1 positiivse
mitteresetseeritava lokaalselt levinud voi
metastaatilise kolmiknegatiivse rinnavéhi
esimese rea ravis

Taotluse number 1417

Kuupaev 27.04.2020

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotluses esitatud: Teenus on ndidustatud mitteresetseeritava lokaalselt levinud voi
metastaatilise kolmiknegatiivse rinnanddrmevéahi (triplenegative breast cancer, TNBC)
raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle PD-L1 ekspressioon on kasvajat infiltreerivatel
immuunrakkudel > 1% ning kes ei ole saanud eelnevat siisteemravi metastaatilise haiguse
raviks.

Hinnang: Taotluses esitatud teenuse osutamise nadidustused on diged, asjakohased ning ule
kantavad ka Eesti oludesse.

Naidustuse aluseks oleva haiguse vdi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses esitatud: Eesti Vahiregistri andmetel® on rinnanddrme vahk kdige sagedasem
vahidiagnoos Eesti naistel. Rinnavahkidest on 12-15% kolmiknegatiivse alatliiibiga (triple-
negative breast cancer, TNBC), mille korral kasvaja ei ekspresseeri histoloogilisel uuringul
hormoonretseptoreid (6strogeen- ja progesteroonretseptreid) ja millel puudub HER2-
retseptori (le-ekspressioon. Kliiniliselt on kolmiknegatiivne rinnavahk agressiivne ning
metastaseerumise korral rinnavahkidest halvima prognoosiga. Metastaatiline haigus on
ravimatu ning uldise elulemuse mediaan on keemiaraviga 13-18 kuud. TNBC esineb
sagedamini noortel naistel ja diagnoositakse tihti kaugelearenenud staadiumis.?’ Vastavalt
rahvusvahelistele ravijuhistele on tdna metastaatilise TNBC esmavaliku ravis soovitatud

nii keemiaravi kombinatsioone, sihtméarkravi kui immuunravi:

* keemiaravi kombinatsioonidega on iildise elulemuse mediaan 12-18 kuud esmase
ravivaliku korral 810

* BRCA mutatsioon positiivse kolmiknegatiivse rinnavahi puhul (11% TNBC-st) on lisaks
keemiaravile vBimalik kasutada sihtmérkravimina PARP inhibiitorit (Eestis rahastamata).
Olapariibiga ning keemiaraviga on tldise elulemuse mediaan 19,3 kuud ®*!

* uue toimemehhanismiga ravi — immuunravi korral on saavutatud PDLZ1-positiivsetel
haigetel tldise elulemuse mediaanvaartus 25 kuud’

TNBC patsiendile kattesaadav  standardravi Eestis piirdub  vaid keemiaravi
kombinatsioonidega. Arvestades haiguse agressiivsust ja piiratud ravivéimalusi, on suur
Kliiniline vajadus uue toimemehhanismiga ja hea ohutusprofiiliga ravimite jargi.
Atesolizumab on programmeeritud rakusurm-ligand 1 (PD-L1) vastane monoklonaalne
antikeha. PD-L1 ekspresseeritakse kasvajarakkudel ja/vdi kasvajat infiltreerivatel
immuunrakkudel, mille kaudu takistatakse immuunvastust kasvaja mikrokeskkonnas. PD-
L1 seondumine T-rakkude ja antigeeni esitlevatel rakkude PD-1 ja B7.1 retseptoritega
parsib tsutotoksiliste T-rakkude aktiivsust. Atesolizumab seondub PD-L1-ga ja blokeerib
ligandi seondumise retseptoritega PD-1 ja B7.1. Selle tagajirjel re-aktiveerub



kasvajavastane immuunsus.

Hinnang: Taotleja poolt kirjeldatud haiguse iseloomustus on korrektne ja asjakohane ning
vastab kasutatud kirjanduses viidatud algallikates olevatele andmetele.

Tervishoiuteenuse tdenduspbhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kkliiniliste

uuringute ja metaanalttside alusel

Taotluses esitatud: Atesolizumabi kasutus PD-L1 positiivse TNBC ravis registreeriti EMA ja
FDA poolt Il faasi platseebo-kontrollitud topeltpimeda randomiseeritud kliinilise uuringu

IMpassion-130 alusel. 7 213

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide I6ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi I6ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

902 metastaatilist v0i lokaalselt levinud radikaalselt
mitteravitavat kolmiknegatiivse rinnavahiga patsienti.
Patsiendid olid heas Uldseisundis (ECOG PS 0-1) ning
vOisid olla saanud stisteemravi vaid varasema
neoadjuvantse v@i adjuvantse ravi raames (IGpetatud >
12 kuu enne randomiseerimist). Lokaalselt ravitud
aslimptomaatilise kesknérvisiisteemi haaratusega
patsiendid olid uuringusse lubatud.

Uuringu patsiendid randomiseeriti kahte rihma(1:1):
* Atesolizumab + nab-paklitakseel (451pt)
» Platseebo + nab-paklitakseel (451 pt)

Randomiseerimisel stratifitseeritid patsiendid 1:1
suhtena arvestades varasemat taksaanravi kasutust,
maksa metastaaside olemasolu ja PD-L1 ekspressiooni
positiivsust.

PD-L1-positiivsus defineeriti kui kasvaja
immuunrakkudel (IC) olev PD-L1 ekspressiooni >1%.
Uuringus kasutati PD-L1 ekspressiooni madramiseks
Ventana SP142 antikeha.

41% patsientidest olid PD-L1-positiivsed

Uuringualuste keskmine vanus oli 56 a (26-86)

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Atesolizumab + nab-paklitakseeli 28-péevane
ravitsukkel

» atesolizumab 840 mg IV 1. ja 15. pédeval

* nab-paklitakseel 100 mg/m2 IV 1., 8. ja 15 péeval

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Platseebo + nab-paklitakseeli 28-pdevane ravitsiikkel
* platseebo 840 mg IV 1. ja 15. pdeval
» nab-paklitakseel 100 mg/m2 IV 1., 8. ja 15 péeval

Uuringu pikkus

Juuni 2015 — aprill 2020, uuringusse varbamine 16ppes
mai 2017.

Ravi kestis kuni talumatu toksilisuse tekkeni voi
haiguse progressioonini

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetav
tulemus /valjund

PFS uuringu dldpopulatsioonis (ITT) ja PD-L1-
positiivsete populatsioonis
OS uuringu Uldpopulatsioonis (ITT) ja PD-L1-




positiivsete populatsioonis

4.2.6 Esmase tulemusnaitaja tulemus

PFS (ITT) 7,2 kuud atesolizumabiga ja 5,5 kuud
keemiaraviga (HR=0,80; 95%CI: 0,69-0,92; p=0,002)
PFS (PD-L1+) 7,5 kuud atesolizumabiga ja 5,3 kuud
keemiaraviga (HR=0,63; 95%Cl: 0,5-0,8; p<0,001)
PFS (PD-L1-) 5,6 kuud atesolizumabiga ja 5,6 kuud
keemiaraviga HR=0,93; 95%Cl: 0,77-1,13; p=0,5152
OS (ITT) 21 kuud atesolizumabiga ja 18,7 kuud
keemiaraviga (HR=0,86; 95%Cl: 0,72-1,02; p=0,0777
OS (PD-L1+) 25 kuud atesolizumabiga ja 18 kuud
keemiaraviga (HR=0,71; 95%CI: 0,54-0,93)

OS (PD-L1-) 19,7 kuud atesolizumabiga ja 19,6 kuud
keemiaraviga (HR=0,97; 95%CI: 0,78-1,20)

4.2.7 Teised tulemusnditajad

Uldine ravivastus (ORR) Ravivastuse kestvus (DoR)

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate

ORR (ITT): 56% atesolizumabi rihmas (sh 7,1%

tulemused saavutas tdisravivastuse (CR)) ja 45,9% keemiaravi
rihmas (CR 1,6%)
ORR (PD-L1+): 58.9% atesolizumabi rihmas (sh
10.3% saavutas tdisravivastuse (CR)) ja 42.6%
keemiaravi riihmas (CR 1%)
DoR (ITT): 7,4 kuud atesolizumabi riilhmas ja 5,6
kuud keemiaravi rihmas (HR=0,78; 95%CI: 0,63-
0,98)
DoR (PD-L1+): 8,5 kuud atesolizumabi riihmas ja 5,5
kuud keemiaravi rihmas (HR=0,60; 95%CI: 0,43-
0,86)

Hinnang: Taotleja poolt esitatud taotlus baseerub Il faasi platseebo-kontrollitud

topeltpimeda randomiseeritud Kliinilise uuringu IMpassion-130 andmetel. Esitatud andmed

on pdhimbtteliselt korrektsed ning vastavad uuringus esitatule, esinevad paar véikest erisust:
e Taotluses: on vilja toodud, et uuringualuste keskmine vanus oli 56 a (26-86).

Kasutatud kirjanduses: see on uuringu subgrupi uuringualuste oma (platseebo+nab-

paklitakseel).

o Taotluses: OS (PD-L1+) 25 kuud atesolizumabiga ja 18 kuud keemiaraviga

(HR=0,71; 95%CIl: 0,54-0,93) ->

Kasutatud kirjanduses: OS (PD-L1+) 25 kuud atesolizumabiga ja 18 kuud
keemiaraviga (HR=0,71; 95%CIl: 0,54-0,94)

e Taotlused: PFS (PD-L1-) 5,6 kuud atesolizumabiga ja 5,6 kuud keemiaraviga
HR=0,93; 95%Cl: 0,77-1,13; p=0,5152 ->
PFS (PD-L1-) 5,6 kuud atesolizumabiga ja 5,6 kuud keemiaraviga HR=0,93; 95%ClI:

0,77-1,11; p=0,5152

Kdnealune uuring on asjakohane ning nii statistiliselt kui ka Kliiniliselt oluline kdnealuse
teenuse osutamisel. Teisi asjakohased uuringuid selle teenuse osutamise juurde lisada ei ole.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses esitatud: >3. astme korvaltoimed (A+nP vs platseebo+nP): viga sage (>1/10)
kombinatsioonis keemiaraviga: neutropeenia (13,2 vs 11.9%); sage (>1/100 kuni <1/10):
perifeerne neuropaatia (7,5% vs 4.6%), vasimus (3.8 vs 3,4%), aneemia (3,1 vs 3.0%),
pneumoonia (2.2 vs 0.7%), ALAT tdus (1.8 vs 1.1%), k&hulahtisus (1.8 vs 2.1%),
hipokaleemia (1.8 vs 0.9%), seljavalu (1.3 vs 0.5%), iiveldus (1,1% vs 1.8%), Ulemiste
hingamisteede infektsioon (1,1 vs 0%), perifeerne turse (0.2 vs 1.4%), immuunraviga seotud



voimalikud korvaltoime; (Grade 1-4): hupotiroidism (18 vs 5%), G3-4 (0 vs 0%),
haperturoidism (5 vs 1%), G3-4 (0.2 vs 0%), pneumoniit (4 vs 0.2%), G3-4 (0.4 vs 0%),
166ve (34 vs 26%), G3-4 (0.9 vs 0.5%), hepatiit (2,5 vs 1.6%), G3-4 (1.6 vs 0.2%), koliit
(1.1 vs 0.7%), G3-4 (0.2 vs 0.2%); rasked korvaltoimed (Grade 3-4: 49.4 vs 42.8%): raviga
seotud surmajuhte esines atesolizumab + nabpaklitaksel rihmas 2: atesolizumabiga seotud
autoimmuunne hepatiit ja nab-paklitakseeliga seotud septiline Sokk. Platseebo + nab-
paklitakseel riihmas esines (ks raviga seotud surmajuht: maksapuudulikkus; vdimalikud
tisistused: korvaltoimete tottu vOib patsient vajada pikaajalist immuunmoduleerivat ravi.
Neutropeenia korral on vaja nab-paklitakseeli doosi redutseerida 25-50%, Ule kahe ravikorra
pusiva perifeerse neuropaatia korral tuleb nab-paklitakseel katkestada. livelduse puhul
kasutatakse standardseid iivelduse ja oksendamise vastaseid vahendeid (metoklopramiid,
granisteroon, olansapiin). Perifeerse neuropaatia korral on vaja nab-paklitakseeli doosi
redutseerida 25-50%, (le kahe ravikorra plsiva perifeerse neuropaatia korral tuleb nab-
paklitakseel katkestada. Koéhulahtisuse puhul kuulub raviskeemi loperamiid. Vajadusel
lisatakse raviskeemi mittesteroidsed pdletikuvastased preparaadid. Immuunreaktsioonide
raviks kasutatakse sisteemseid hormoone: 1-2mg/kg péaevas prednisolooni VGi
ekvivalentselt muud hormooni raskusastmega 2 immuunreaktsiooni puhul po; doosi
langetamine mitte lthemalt kui 4 néadala jooksul; 125mg mettulprednisolooni iv, kui
tegemist 3-4 raskusastmega immuunreaktsiooniga, seejarel 1-2mg/kg paevas prednisolooni
vOi ekvivalentselt muud hormooni; doosi langetamine mitte lihemalt kui 4 nédala jooksul.
Immunravi korvaltoimete diagnoosimiseks ning raviks on koostatud rahvusvahelised
ravijuhised nii Ameerika onkoloogide Uhenduse (ASCO) kui Euroopa onkoloogide
tihenduse (ESMO) poolt. Immunraviga tegelev raviasutus peab olema nimetatud juhistega
kursis ning koordineeriva ravi vastavalt juhistele.

Hinnang: Taotleja on vélja toonud andmed kdrvaltoimete kohta, mis on esitatud IMpassion-
130 wuuringus, andmed on korrektsed. Samuti Ghtivad ravimiameti ravimiomaduste
kokkuvdtetega *°. Lisaks on esitatud juhised, kuidas neid ravida. Esitatud kérvaltoimed ning
nende kasitlus on tavapérane igapédevatdds ning baseerub rahvusvahelistel (vélja toodud
ASCO, ESMO) ja kohalikel juhenditel. Parandusi ega tdiendusi ei ole.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses esitatud: Atesolizumab on taotletava ndidustuse poolt heaks kiidetud FDA poolt
08.03.2019 ja EMA poolt 27.06.2019.a. Taotluse koostajal puuduvad andmed teiste riikide
kohta, kus ravim on kéttesaadav kindlustatuile. Need andmed on olemas ravimi tootjal.

Hinnang: Eelnevate punktide all on esitatud tervishoiuteenuse téenduspdhisuse andmed ravi
tulemuslikkuse ja ohutuse kohta, andmed korrektsed. Parandusi ega téiendusi ei ole.

Toenduspdhisus varreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Taotluses esitatud: Alternatiivne tdenduspdhine raviviis on keemiaravi (228R).
IMpassion-130 uuringu tulemused nditavad, et suurima Kliinilise kasu saavad PD-L1-
positiivsed kolmiknegatiivse rinnavéhiga patsiendid, kes saavad metastaatilise haiguse
esimese liini ravis atesolizumabi kombinatsiooni nab-paklitakseeliga. Atesolizumabi
kasutamisel koos nab-paklitakseeliga parandas statistiliselt oluliselt PD-L1 positiivset
haigete tldelulemust 7 kuu vdrra (25 vs 18 kuud). Kuna kolmiknegatiivne metastaatiline
rinnavéhk on agressiivne haigus, siis pole sellises mastaabis uldise elulemuse paranemist
TNBC patsientidel varem I11 faasi uuringutes ndidatud. Kuigi kogu uuringuriihma ulatuses
demonstreeris atesolizumab PFS paremust (ITT PFS 72. vs 5.5 kuud) ning sarnane trend
avaldus ka dldelulemuse osas, siis tédpsemast PD-L1+ ning PD-L1-patsientide



subgrupianaliitisist selgub, et kogu kasu immuunravi lisamisest said vaid PD-L1+patsiendid.
PD-L1 negatiivsuse korral olid PFS ja OS tulemused identsed, sdltumata atesolizumabi
lisamisest. Kuna atesolizumabi statistiliselt ja kliiniliselt oluline raviefekt avaldus just
PDL1-positiivsetel patsientide populatsioonil, on oluline enne ravi alustamist maarata
TNBC patsientidel PD-L1 ekspressioon immuunrakkudel immunohistokeemilisel meetodil
just SP142 antikehaga, mis vorreldes teiste PD-L1 antikehadega on TNBC puhul kérgema
spetsiifilisuse ja parema prediktiivusega, vahendades seega valepositiivseid tulemusi ehk
atesolizumabi tdenduspdhisuseta kasutamist. IMpassion-130 uuringus mdddeti elukvaliteet
patsiendi poolt raporteeritud QLQ-C30 ja QLQ-BR23 kusimustike alusel. Elukvaliteedi
osas ei ilmnenud erinevust atesolizumab + nab-paklitakseel ja platseebo + nab-paklitakseel
vahel.* Keskmine atesolizumabi ravipikkus oli 24,1 nadalat ning keskmine nab-
paklitakseeli ravipikkus oli 21,8 nadalat.

Hinnang: Taotluses on alternatiivse tGenduspdhise raviviisina vélja toodud keemiaravi
(228R), mis on tanasel paeval Eestis standardpraktika mitteresetseeritava lokaalselt levinud
vOi metastaatilise kolmiknegatiivse rinnanddrmevéhi (triplenegative breast cancer, TNBC)
raviks tdiskasvanud patsientidele. Adekvaatselt on esitatud taotletava teenuse lihi- ja
pikaajalised tulemused tervisele. Parandusi ega taiendusi ei ole.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses esitatud:

NCCN  (v2.2019): PD-L1-positiivs metastaatilise ~TNBC ravis atesolizumab
kombinatsioonis nab-paklitakseeliga (2a)

AGO Breast Cancer Guideline (March 2019): Atesolizumab kombinatsioonis
nabpaklitakseeliga PD-L1-positiivse metastaatilise TNBC esmavaliku ravis, olenemata
gBRACAL/2 mutatsioonist ((+ (This investigation or therapeutic intervention is of limited
benefit for patients and can be performed). Oxford grades of recommendations — B
(consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies) Oxford levels of
evidence - 1B (Individual randomised controlled trials).

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on korrektsed, ka NCCN (v3.2020) on valja toodud
sama néidustus ja kategooria. ESMO-I on on praegu kasutuses ABC4 (Advanced Breast

Cancer 4, mis avaldati 07.2018), selles ei saagi see teenus ja naidustus olla vélja toodud.
(17,18,19)

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses esitatud: Nii atesolizumab kui ka nab-paklitakseel on intravenoossed ravimid.
Enne jargmise ravikuuri manustamist tehakse tavapérased vereanalliusid ja hinnatakse
patsiendi seisundit ning ravitaluvust. Teenust saab osutada selleks ettendhtud osakonnas
(statsionaarne, ambulatoorne), kus on olemas k&ik teenuse rakendamiseks vajalikud
tingimused ja vahendid (infusioonipumbad, on tagatud tisistuste ravi, Il ja Il astme
intensiivravi teenuse vdimalus, tsentraalne ravimite lahustamise keskus, kehtestatud
tsutotoksiliste ainete kaitlemise kord). Ravimi infusioonilahuse ettevalmistamine haigla
apteegis ja ravimi manustamine ambulatoorse ravi osakonnas on tavapérased ning mingeid
erindudeid ei kohaldu. Atesolizumab manustatakse 840mg infusioonina 2 nadalase
intervalliga, nab-paklitakseeli manustatakse 100mg/m2 1. 2. ja 3. né&dalal 4 né&dalase
tstklina

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on 6iged teenuse tegevuse Kirjelduse kohta ((vajalikud
tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja ravimiteenuste korral raviskeem), kaasatud



10.

11.

personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud)). Samuti on Giged taotleja poolt
esitatud kuluandmed. Parandusi ega taiendusi ei ole.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

Taotluses esitatud: Teenust osutavad vaid vahiraviga tegelevad tervishoiuasutused, kellel on
olemas vastav tegevusluba: SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla (PERH), SA Tartu Ulikooli
Kliinikum (TUK), Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK). Teenust osutatakse enamasti
ambulatoorselt kas ambulatoorses keemiaravi vOi pdevaravi Uksuses. Ravi saavad
ordineerida ainult spetsiaalse valjadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tdhenduses). Ravi manustavad keemiaravi valjabppe saanud &ed. Téiendav valjaGppe
vajadus teenuse osutamiseks puudub.

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on Giged teenuseosutaja valmisoleku kohta. Parandusi
ega tdiendusi ei ole.

Teenuse osutamise kogemus Eestis
Taotluses esitatud: Puudub

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on diged, kéesolevalt antud teenus Eestis kasutuses ei
ole.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Taotluses esitatud: Uhele raviarvele kodeeritakse (ks ravikuur ehk manustamine. PD-L1
positiivsete atesolizumab + nab-paklitakseel ravi saavate patsientide riihmas oli
atesolizumabi  kogudoosi mediaan 14030,3mg ning nab-paklitakseeli kumulatiivne
mediaandoos 2060,8mg’. Eesti Vahiregistri 2016a. andmetel diagnoositi Eestis 767 uut
rinnandarmevahi esmasjuhtu. Kolmiknegatiivsete rinnavahkide osakaal on neist eeldatavalt
13%, ehk 100 patsienti. Neist on algselt metastaatiline v8i metaseerub pérast radikaalset
ravi 35-40%, ehk 35 patsienti. Neist PD-L1 positiivsed on 41%, ehk 14-16 patsienti aastas'®.
Eestis puuduvad tapsemad andmed patsientide jaotuse kohta eri staadiumites, sest meil ei
ole lihtset haiguse/paikmepdhist registrit, seetdttu saab orienteeruv arv olla oletuslik.
Prognoos:

1.aasta: 10 isikut, 6 ravijuhtu the isiku kohta aastas, 60 korda esitatud teenust aastas

2.aasta: 14 isikut, 7 ravijuhtu the isiku kohta aastas, 98 korda esitatud teenust aastas

3.aasta: 14 isikut, 7 ravijuhtu the isiku kohta aastas, 112 korda esitatud teenust aastas
4.aasta: 15 isikut, 8 ravijuhtu the isiku kohta aastas, 120 korda esitatud teenust aastas

Hinnang: Kui baseeruda Eesti Vahiregistrile ning kasutatud kirjanduses toodud allikatele,
vOib prognoosida, et Eestis oleks aastas kokku 14-16 PD-L1 positiivset metastaatilise
kolmiknegatiivse rinnavéhi patsienti. Sellest tulenevat taotluses toodud patsienti arv aastate
IGikes (vastavalt 10,14,14,15 isikut) tundub reaalne. Taotluses on esitatud, et Uhele
raviarvele kodeeritakse (ks ravikuur ehk manustamine (taotluses oleva raviskeemi puhul
tuleks see 3 korda kuus), sellisel juhul Uhel patsiendil oleks aastas 36 ravikuuri. Kui votta
arvesse, et kdik haiged ei alusta ravi aasta algusest ning mPFS konealustel patsientidel on
7,5 kuud, tuleks orienteeruv ravikuuride arv ~ 25. Sellisel juhul nt. esimesel aastal oleks
kdikide patsientide eest esitatud teenuste arv ~250. Samasugune arvutus oleks ka jargnevate
aastate kohta.
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Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning maju to6vdimetusele

Taotluses esitatud: Ravimi manustamisega ei lisandu praegu kehtiva standardraviga
vorreldes Uhtegi lisateenust. Sarnaselt keemiaraviga eelneb ravi manustamisele onkoloogi
ambulatoorne visiit, tavaparased vereanallilisid, ravimi infusioonilahuse valmistamine ja
keemiaravi manustamine. Teenusele lisandub biomarkeri immunohistokeemiline analiis:
immunohistokeemiline vOi -tsttokeemiline uuring Uhel koelBigul v6i tsttoloogilisel
preparaadil (1 klaas), kood 66804. Teenuse osutamisega ei kaasne vajadust profulaktiliselt
véljakirjutada (soodus)ravimeid ja/vOi meditsiiniseadmeid. Teenuse osutamisega kaasnevate
korvaltoimete ohjamiseks vajaminevad ravimid on loetletud ohutuse peatiikis. Uusi
ravijuhte ei prognoosi, sest teenus toimub Uheaegselt praegu kehtiva teenusega. Teenus
téiendab praegust teenust. Haiguse progressiooni kontrolluuringud on vérreldavad praeguse
nd jéalgimisperioodi uuringutega, mistottu lisakulutusi ette ei ole n&ha. Hinnangut
todvBimetusele vorreldes alternatiivse raviviisiga ei ole vdimalik anda.

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on Giged ja asjakohased. Parandusi ega tdiendusi ei ole.

Hinnang patsiendi omaosaluse p&hjendatusele ja patsientide valmisolekule tasuda ise
teenuse eest osaliselt voi téielikult

Taotluses esitatud: Ei ole kohaldatav

Hinnang: Hinnatud vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 IGikes 3 sétestatut:

1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmark on saavutatav teiste, odavamate meetoditega,
mis ei ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt
kindlustatud isiku olukorda — ElI;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi
kergendamisele — teenuse eesmark on pikendaga mitteresetseeritava lokaalselt levinud voi
metastaatilise kolmiknegatiivse rinnandarmevahi (triplenegative breast cancer, TNBC)
patsientide tldist elulemust;

3) kas kindlustatud isikud on Uldjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende
otsus s6ltub — EI.

Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus

Taotluses esitatud: Tervishoiuteenuse véérkasutuse tbendosus: ravim manustatakse
intravenoosselt meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on védhetdenéoline, et ravimit saaks
vadrkasutada; ravi viivad labi (ksnes onkoloogid; teenuse kasutamine on p&hjendatud vaid
eelpool nimetatud kriteeriumite alusel. Tervishoiuteenuse liigkasutamise tden&osus:
puudub, ravi manustatakse 1. liinis; progressiooni korral pole patsiendi ega arsti huvides
raviga jatkamine.

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased. Parandusi ega taiendusi ei ole
Patsiendi isikupara v8imalik mdju ravi tulemustele

Taotluses esitatud: Ei kohaldu

Hinnang: Ndustun taotluses esitatuga. Taiendusi ei ole

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused



Taotluses esitatud: Teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks peab see vastama
eelpooltoodud tingimustele.

Hinnang: NQustun taotluses esitatuga. Taiendusi ei ole
17. Kokkuvote

Eesti Onkoteraapia Uhing on esitatud Eesti Haigekassale taotluse, et lisada
tervishoiuteenusele 228R atesolizumab kombinatsioonis nab-paklitakseeliga PD-L1
positiivse (kasvaja immuunrakkudel olev PD-L1 ekspressiooni >1%.) mitteresetseeritava
lokaalselt levinud vOi metastaatilise kolmiknegatiivse (kasvaja ei ekspresseeri
histoloogilisel uuringul 6strogeen- ja progesteroonretseptreid ja puudub HER2-retseptori
lile-ekspressioon) rinnavahi esimese rea ravis.

Kolmniknegatiivse rinnavahi standardravi tdnasel paeval Eestis on keemiaravi. Sellega on
tldise elulemuse mediaan 13-18 kuud. Kaesolev taotlus baseerub Ill faasi platseebo-
kontrollitud topeltpimeda randomiseeritud kliinilise uuringu IMpassion-130 tulemustel.
Selle jargi PD-L1-positiivsetel haigetel paranes Uldine elulemus 7 kuu vorra (25 vs 18
kuud), kui nad said 1.rea ravi atesolizumab kombinatsioonis nab-paklitakseeliga.
Varasemalt ei ole theski 11l faasi uuringus TNBC haigetel sellist elulemuse paranemist
naidatud. Samuti on uuringus kasutatud ravimite korvaltoimete profiil aktsepteeritav ning
tihtib juba varasemalt uuringutes Kirjeldatutega.

Taotluses esitatud ravi on samal naidustusel vélja toodud nii NCCN kui ka AGO Breast
Cancer Guideline soovitustes.

Teenus téiendaks praegust 228R tervishoiuteenust. Teenusele lisandub biomarkeri
immunohistokeemiline analiius (kood 66804), muid téiendusi ei ole. Teenust osutavad
onkoloogid eelpool nimetatud kriteeriumite alusel, seeldbi on tagatud teenuse ohutu ja
optimaalne kasutus.
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